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* Abstract : 

WO200 179245 A NOVELTY - Flavone or isoflavone glycoside polyunsaturated or araliphatic ester derivatives (I) are new. 
DETAILED DESCRIPTION - Flavone or isoflavone glycoside derivatives of formula (I) are new. 
(X-O-Z') = (iso)flavone glycoside structure; 

X = (iso) flavone basic structure of formula (a) or (b), which is mono- or polysubstituted and/or mono- or poly-reduced (hydrogenated); 
Z' = mono-, di- or polysaccharide, having an acetal bond to X and substituted by n A2 -containing ester groups; 
AIC(O) = acyl group bonded to X; 
A2C(0) = acyl group bonded to Z'; 

Al, A2 = polyunsaturated 15-25C alkenyl, containing at least 4 isolated and/or at least 2 conjugated double bonds; or araliphatic group containing 1 -4 
methylene groups between the ester group and the aromatic ring; 
n = integer (not zero); 
m = 0 or integer; 
R1-R3 =HorOH. 

An INDEPENDENT CLAIM is included for the preparation of (I). 

ACTIVITY - Dermatological; antidiabetic; vasotropic; ophthalmological; antiarteriosclerotic, prostaglandin; antiinflammatory; thrombolytic; 
hypotensive. 

MECHANISM OF ACTION - Oxygen radical scavenger; antioxidant; protease inhibitor; aldose reductase inhibitor; prostaglandin synthesis inhibitor; 
leukotriene synthesis inhibitor; collagenase inhibitor; tyrosinase inhibitor. 6-O-Naringin -(3 -phenyl -propionic acid) ester (la) had IC50 0.18% for 
inhibition of tyrosinase. 

USE - (I) show a combination of the activities of the (iso)flavone glycoside components (e.g. oxygen radical scavenging, antioxidant, skin protease 
inhibiting, anti-skin aging and scarring, colorant, aldose reductase inhibiting, anti -diabetic vascular damage or cataract, vasodilatory or capillary 
activity) and those of the acid component (e.g. anti -arteriosclerotic, prostaglandin- and leukotriene synthesis inhibiting, antiinflammatory, thrombolytic 
or hypotensive activity). (I) may be used in cosmetic, pharmaceutical, food or feed compositions (claimed). In particular (I) inhibit matrix 
metalloprotease-1 (MMP-1; collagenase) and tyrosinase, and are used (claimed) for the cosmetic treatment of sunlight-induced aging of human skin or 
for cosmetic skin lightening. 

ADVANTAGE - (I) show higher bioavailability, stronger activity, a broader spectrum of activity, reduced side-effects (e.g. phototoxicity), better 
resorbability and/or more rapid skin penetration compared with the parent compounds or related known compounds. (Dwg.0/0) 
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TECHNOLOGY FOCUS 
ORGANIC CHEMISTRY- Preparation: 
Claimed preparation of (I) involves 
esterification or transesterification of an acetal 
X-O-Z' (in which the (iso)flavone structure is 
optionally in the form of a mixture derived from 
plant extracts) with acid(s) A I COOH/A I COOH 
(or corresponding esters or activated 
derivatives) under enzymatic catalysis. 
Specifically the acid is a conjugated linoleic 
acid and the enzymatic catalyst consists of 
hydrolase(s), preferably derived from Candida 
rugosa, Candida antarctica, Geotrichum 
candidum, Aspergillus niger, Penicillium 
roqueforti, Rhizopus arrhizus or Mucor miehei, 
especially the lipase (isoenzyme B) from 
Candida antarctica. The reaction mixture is 
preferably purified by 2-phase extraction using 
water and an organic solvent (e.g. n-hexane. 
cyclohexane, tetrahydrofuran or diethyl ether) 
or by chromatography on silica gel (preferably 
using ethyl acetate/methanol or 
dichloromethane mixtures containing a small 
amount of acetic acid and/or water). 

[1] 550711-1-0-0-CL; 55071 1-1-0-0-NEW; 
55071 1-1 -0-0-PRD; 0052-2900 1-CL; 0052- 
29001-NEW; 0052-2900 1 -PRO 
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(3) Neue Ftavonglykosid-Derivate fur den Einsatz in Kosmetika, Pharmazeutika und Ernahrung 



® Flavon- und Isoflavonglykosid-Derivate der allgemei- 
nen Formal (I): 

[A r C(=0)0) m -[X-0-2M(>C(=0)-A 2 ] n 

worin [X-O-ZJ eina Flavon- oder Isoflavonglykosid-Struk- 

tur darstellt, 

worin X einen Flavon- oder Isoflavongrundkorper der For- 
mal (Ha) bzw. (lib) 



Methylengruppen zwischen Ester-Gruppe und aromati- 
schem Ring darstellen, 

worin [C(=0)A 2 l einen Acylrest am Zucker Z darstellt, 
worin n eine ganze Zahl (1, 2, 3...), nicht aber 0 ist, 
worin m eine ganze Zahl einschliefclich 0 (0, 1, 2, 3...) ist 
und 

worin R1, R2, R3 Hydroxylgruppen oder Wasserstoff-Ato- 
me darstellen. 
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(lib) 



darstellt, wobei der (Iso-)Flavongrundkorper einfach oder 
mehrfach substituiert und/oder einfach oder mehrfach re- 
duziert (hydriert) ist, 

worin Z (Zucker) fur ein Mono-, Disaccharid oder Polysac- 
charid steht, das acetalisch an den Rest X gebunden und 
n-fach esterartig mit A 2 substituiert ist, 
worin lA r C(:=0)) einen Acylrest am Flavon- oder Isofla- 
vongrundkorper darstellt, 

worin A^ und A 2 unabhangig voneinander einen mehr- 
fach ungesattigten C 15 -C 25 -Alkenylrest mit mindestens 4 
isolierten und/oder mindestens zwei konjugierten Dop- 
pelbindungen oder einen arylaliphatischen Rest mit 1-4 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft neue, biologisch aktive Flavon- und Isoflavonglykosid-Derivate der allge- 
meinen Formel (I) 

5 

[A r C(=0)0] ra -tX-0-Z]-tO-C(=0)-A 2 ] n (I) 

von aliphatischen und arylaliphatischen Carbonsauren, Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Verbindungcn enthal- 
tende kosmetische und/oder pharmazeutische Zubereitungen, ebenso wie deren Einsatz als Zusatzstoffe in der Ernahrung 
10 und in Futtermitteln. 

[0002] In der Kosmetik wird die Anwendung von Wirkstoffen immer wichtiger. Bei den Wirkstoffen, die bisher bereits 
Anwendung in der Kosmetik finden, handelt es sich nicht immer urn Naturstoffe. Die Optimierung bekannter Wirkstoffe 
und die Herstellung neuer Wirkstoffe sind Gegenstand vieler Forschungsarbeiten. 

[0003] Im weitesten Sinne sind Wirkstoffe solche Stoffe, die - in relativ kleinen Mengen vorkommend oder zugefuhrt 
15 - groBe physiologische Wirkung entfalten kSnnen. Hier ist an Hormone, Vitamine, Enzyme, Spurenelemente etc. zu den- 
ken, aber auch an Pharmaka (Arzneistoffe), Futterzusatze, Dungemittel und SchadUngsbekampfungsmittel. Nicht seiten 
kann man auch Synergismus beobachten. 

Flavone und Isoflavone/Flavonoide und Isoflavonoide bzw. Ravonglykoside und Isoflavonglykoside 

20 

[0004] Ravone sind 2-Phenyl-4H-l-benzopyran-4-one, bei denen an verschiedenen Positionen der Ringe Hydroxyl- 
gruppen vorliegen oder auch fehlen konnen. Ein Beispiel fur ein Flavon ist Apigenin, dessen chemischer Name 2-(p-Hy- 
droxyphenyl)-4H-l-(5,7-dihydroxybenzopyran-4-on lautet (siehe Rdmpp Chemie-Lexikon, 9. Auftage, Band 2, S. 
1 373/4). Die zusatzlichen Hydroxylgruppen sitzen dabei, wie das genannte Beispiel zeigt, an dem Phenyl- und/oder dem 

25 Benzopyranring. Anders ausgedriickt: im Sinne der vorliegenden Erfindung sind unter Flavonen Stoffe zu verstehen, die 
Hydrierungs-, Oxidations- oder Substitutionsprodukte des 2-Phenyl-4H-l-benzopyran-4-ons darstellen, wobei eine Hy- 
drierung in der 2,3-Stellung des Kohlenstoffgeriists erfolgen kann, und wobei unter Substitution der Ersatz eines oder 
mehrerer Wasserstoffatome durch Hydroxy- oder Methoxy-Gruppen zu verstehen ist. Bei dieser Definition sind also Ra- 
vane, Flavan-3-ole (Catechine), Flavan-3,4-diole (Leukoanthocyanidine), Ravone, Ravonole und Flavanone im her- 

30 kommlichen Sinn eingeschlossen. Zu den erfindungsgemaBen Ravonen zahlen neben Apigenin beispielsweise Chrysin, 
Galangin, Fisetin, Luteolin, Kampferol, Quercetin, Morin, Robinetin, Gossypetin, Taxifolin, Myricetin, Rhamnetin, Isor- 
hamnetin, Naringenin, Eriodyctiol, Hesperetin, Liquiritigenin, Catechin und Epicatechin. 

[0005] Unter Isoflavonen sind im Sinne der vorliegenden Erfindung hingegen solche Stoffe zu verstehen, die Hydrie- 
rungs-, Oxidations- oder Substitutionsprodukte des 3-Phenyl-4H-l-benzopyran-4-ons darstellen, wobei eine Hydrierung 
35 in der 2,3-Stellung des Kohlenstoffgeriists erfolgen kann, und wobei unter Substitution der Ersatz eines oder mehrerer 
Wasserstoffatome durch Hydroxy- oder Methoxy-Gruppen zu verstehen ist. Zu den erfindungsgemaBen Isoflavonen zah- 
len beispielsweise Daidzein, Genistein, Prunetin, Biochanin, Orobol, Santal, Pratensein, Irigenin, Glycitein, Biochanin A 
und Formononetin. 

[0006] Ravone und Ravonglykoside (Ravonoide) wie Asparatin, Orientin (Lutexin), Cisorientin (Lutonaretin), Iso- 
40 querciun, Rutin, Naringin und die oben genannten, aber auch Isoflavone und Isoflavonglykoside (Isoflavonoide) sind be- 
kanntermaBen Fanger von Sauerstoffradikalen sowie Hemmer von Proteasen der Haut, wodurch sie aktiv der Alterung 
der Haut und Vernarbungen entgegenwirken konnen. Wegen ihrer farberischen Eigenschaften sind einige Flavone wie 
Quercetin als Lebensmittelfarbstoffe in Gebrauch. Gleichzeitig wirken sie auf Grund ihrer Fahigkeit, Sauerstoffradikale 
einzufangen, auch als Antioxidantien. Einige Flavonoide sind Inhibitoren der Aldose-Reduktase. Diese spielt bei der 
45 Entstehung von Diabetesschaden (GefaBschaden, Grauer Star) eine entscheidende Rolle. Andere Flavonoide (wie Hes- 
peridin und Rutin) finden therapeutische Verwendung insbesondere als gefaBerweiterende, kapillaraktive Mittel 
[0007] Die erfindungsgemaB durchgefiihrten Derivatisierungen erzielen eine verbesserte Wirkung sowie eine erhdhte 
Bioverfugbarkeit, wie es bereits fruher am Beispiel von Salicinderivaten gezeigt wurde. 

[0008] Viele naturlich vorkommende Alkyl- und Phenol-Glucoside zeigen antivirale, antimikrobielle und teilweise an- 
50 tiinflammatorische Wirkungen. Sie sind jedoch oft aufgrund ihrer Polaritat wenig bioverfugbar bzw. ihre Selekti vital ist 
zu gering. Beispielsweise ist Salicin (ein glykosidischer Wirkstoff aus der Weidenrinde) ein nichtsteroidales antiinflam- 
matorisches Agenz (NSAIA), das nach Derivatisierung (Veresterungen) deutlich verbesserte Wirksamkeit zeigt. KUrz- 
lich gelang die Synthese neuer arylaliphatischer Salicinester wie Phenylacetoyl-Salicin oder Phenylbutyroyl-Salicin, wo- 
bei die Veresterung bevorzugt an den primaren OH-Gruppen des Salicins (zunachst am Zucker, dann am Benzylrest) im 
55 Salicin erfolgte. Aufgrund des arylaliphatischen Restes wird der Stofftransport an den Wirkort verbessert und die Selek- 
tivitat der Wirkung erhoht. So inhibieren diese Derivate im Gegensatz zu unmodifiziertem Salicin bevorzugt die Prostag- 
landinsynthase 2 (geringere Gefahr von Nebenwirkungen) (RalfT. Otto, Biotechnologische Herstellung und Charakteri- 
sierung neuer pharmazeutisch aktiver Glykolipide, Dissertation (1999) ISBN 3-86186-258-1). 

60 PUFAs und CLAs 

[0009] Die PUFAs (engl. polyunsaturated fatty acids) und CLAs (conjugated linoleic acids) gehoren in der Ernahrung 
zu der Gruppe der essentieilen Fettsauren und zeigen zusatzlich eine positive Wirkung beim Einsatz in der Prophylaxe 
von Arteriosklerose. Daneben sind auch pharmazeutische Effekte von Bedeutung: Sie konnen antiinflammatorische 
65 (Hemmung der Prostaglandin- bzw. Leukotriensynthese), aber auch eine thrornbolyusche und hypotensive Wirkung auf- 
weisen. 

[0010] ErfindungsgemaB wird PUFA definiert als eine mehrfach ungesattigte Fettsaure mit 16 bis 26 C-Atomen, wobei 
die Fettsaure mindestens vier isolierte und/oder mindestens zwei konjugierte Doppelbindungen aufweist. Beispiele fur 
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PUFAs sind die insgesamt zwolf zur Linolsaure (cis, cis, 9,12-Octadecadiensaure) isomeren Octadecadiensauren (die in 
der Natur vorkommen), die iiber konjugierte Doppelbindungen an den C-Atomen 9 und 11, 10 und 12, oder 11 und 13 
verfugen. 

[0011] Diese Isomeren der Linolsaure (z. B. cis, trans, 9,11-Octadecadiensaure, trans, cis, 10,12-Octadecadiensaure, 
cis, cis, 9,11-Octadecadiensaure, trans, cis, 9,11-Octadecadiensaure, trans, trans, 9,11-Octadecadiensaure, cis, cis, 10,12- 
Octadecadiensaure, cis, trans, 10,12-Octadecadiensaure, trans, trans, 10,12-Octadecadiensaure) iassen sich auf her- 
kommlichcm Weg mittels chemischer Isomerisicning der Linolsaure herstellen, wobei diese Reaktionen in Abhangigkcit 
der Reaktionsbedingungen ausschlicBlich zu CLA-Gemischen unterschiedlichster Zusammensetzung fuhren (z. B. Ede- 
nor UKD 6010, Henkel KGaA). 

[0012] Aufgrund ihrer konjugierten Doppelbindungen werden diese isomeren Octadecadiensauren auch als "conjuga- 
ted linoleic acids" (CLAs) bezeichnet. 

[0013] Obwohl in der Literatur bereits zahlreiche pharmakologisch wirksame StofFe beschrieben sind, die beispiels- 
weise in die Entziindungskaskade eingreifen, besteht weiterhin ein Bedarf an besser wirksamen, an Nebenwirkungen ar- 
men Wirkstoffen. Weiter besteht ein Bedarf an Wirkstoffen mit einer guten Resorbierbarkeit und einer schnellen Pene- 
tration in die Haut, die zudem gut in pharmazeutische oder kosmetische Formulierungen einarbeitbar sein miissen. 
[0014] Die Aufgabe, die der vorliegenden Erfindung zugrunde liegt, bestand also darin, solche nebenwirkungsarmen, 
gut wirkenden und gut zu verarbeitenden und zu applizierenden Substanzen bereitzustellen. 

[0015] Ravon- und Isoflavonglykoside sind z. B. aus der Natur bekannt. Nicht bekannt (weder aus Pflanzen, Mikroor- 
ganismen oder tierischen Zellen noch synthetisch hergestellt) sind hingegen Ester solcher Ravon- und Isoflavonglyko- 
side, bei denen mindestens eine der Hydroxyigruppen des Zuckers mit einer (ungesattigten) Carbon- bzw. Fettsaure ver- 
estert ist, und bei denen weiterhin eventuell eine weitere Estergruppierung zwischen einer der Hydroxyigruppen des Ra- 
von- oder Isoflavon-Anteils und einer weiteren ungesattigten Fettsaure vorliegt. 

[0016] tlberraschenderweise wurde von den Erfindern gefunden, daB bestimmte Ravon- und Isoflavonglykosid-Ester 
eine gegeniiber den bekannten Einzelkomponenten (Fettsaure bzw. (Iso-) Ravonglykosid) verbesserte biologische Ver- 
fiigbarkeit, verstarkte Wirkung und/oder ein verbreitertes Wirkspektrum aufweisen. Bei diesen (Iso-)Flavon-Glykosid- 
Derivaten sind die Ravone oder Isoflavone iiber mindestens eine Hydroxylgruppe mit mindestens einem Zucker glyko- 
sidisch verknupft. Dabei kann der Zucker iiber eine OH-Gruppe am Benzopyran-Ring oder iiber eine OH-Gruppe am 
Phcnylring des (Iso-)Ravonrcstcs mit diesem verknupft sein. Auch die Gruppierung [A l -C(=0)] kann iiber eine OH- 
Gruppe am Benzopyran-Ring oder iiber eine OH-Gruppe am Phcnylring des (Iso-)Ravonrestes mit diesem verknupft 
sein. Es ist bevorzugt, wenn der Zucker iiber den Benzopyran-Ring und die Fett-/Carbonsaure ebenfalls iiber den Ben- 
zopyran-Ring oder iiber den Phenylring des (Iso-)Ravonrestes mit diesem verknupft ist. 

[0017] Als Zucker kommen Mono- und Oligosaccharide, insbesondere D-Glucose, D-Galactose, D-Xylose, D- Apiose, 
L-Rhamnose, L-Arabinose und Rutinose in Betracht. Beispiele fur die Ravon-Glykosid-Reste in den erfindungsgemaBen 
Verbindungen sind Rutin, Hespcridin und Naringin. Bevorzugte Beispiele fur die Isoflavon-Glykosid-Rcste in den erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen sind Daidzin und Genistin. 

[0018] Durch die Bereitstellung der Verbindungen der vorliegenden Erfindung konnten die Erfinder die gestellte Auf- 
gabe Ibsen. 

[0019] Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind Ravon- und Isoflavonglykosid-Derivate der allgemeinen 
Formel (I): 

[A!-C(=0)0] ra -[X-0-Z]-[0-C(=0)-A 2 ] D (I), 
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worin [X-OZ] eine Flavon- oder Isoflavonglykosid-Struktur darstellt, 
worin X einen Ravon- oder Isoflavongrundkorper der Formel (Ila) bzw. (lib) 



R1 




R1 
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(na) 



(lib) 
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darstellt, wobei der (Iso-)Ravongrundkorper einfach oder mehrfach substituiert und/oder einfach oder mehrfach redu- 
ziert (hydriert) ist, 

worin Z (Zucker) fiir ein Mono-, Disaccharid oder Polysaccharid steht, das acetalisch an den Rest X gebunden und n-fach 
esterartig mit A 2 substituierL ist. 

worin [A r C(=0)] einen Acylrest am Ravon- oder Isoflavongrundkorper darstellt, 

worin Ai und A 2 unabhangig voneinander einen mehrfach ungesattigten Ci5-C25-Alkenylrest mit mindestens 4 isolierten 
und/oder mindestens zwei konjugierten Doppelbindungen oder einen arylaliphatischen Rest mit 1-4 Methylengruppen 
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zwischen Ester-Gruppe und aromatischem Ring darstellen, 
worin [C(=0)A2] einen Acylrest am Zuckcr Z darstellt, 
worin n eine ganze Zahl (1, 2, 3, . . .), nicht aber 0 ist, 
worin m eine ganze Zahl (1, 2, 3, . . .) einschlieBlich 0 ist, und 

5 worin Rl , R2, R3 Hydroxy lgruppen oder Wasserstoff- Atome darstellen. 

[0020] Bevorzugte Zuckeranteile sind allgemein solche Z, die ein Monosaccharid bedeuten. Insbesondere bevorzugt 
sind folgende Monosaccharide: Rhamnose, Threose, Erythrose, Arabinose, Lyxose, Ribose, Xylose, Allose, Altrose, Ga- 
lactose, Glucose, Gulose, Idose, Mannose, Talose und Fructose, wobei die naturlich vorkommenden Stereoisomere der 
Zucker die jeweils bevorzugte Form ist. Ebenfalls bevorzugt sind Disaccharide, die aus den zuvor genannten Monosac- 

10 chariden aufgebaut sind, wobei wiederum die naturlich vorkommenden Stereoisomere der Zucker die jeweils bevorzugte 
Form ist. 

[0021] GemaB einer bevorzugten Ausfuhrungsform erfolgt die Bindung des (Iso-)Flavongrundkorpers an den Zucker 
uber eine primare Alkoholgruppe des Zuckers (z. B. uber OH an C 6 der Glukose). GemaB einer weiteren bevorzugten 
Ausfuhrungsform ist Z-OX das Naringin-Gerust mit der Formel (III) 




(in) 

30 [0022] Weitere bevorzugte Flavone/Flavonoide (X bzw. X-O-Z) in der allgemeinen Formel (I) sind Asparatin, Orientin 
(Lutexin), Cisorientin (Lutonaretin), Isoquercitin, Naringin, Rutin, Kampferol und Quercetin handelt. 
[0023] Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel (I) sind vor allem solche, bei denen X-OZ Naringin gemaB 
Formel (HI) ist, und A 2 die Acylreste folgender Sauren sind: p-Chlorphenylessig-, Hydrozimt-, Stearin-, 12-Hydroxy- 
stearin-, Palmitin-, Laurin-, Ol-, Coumar-, Caprin-, Zimt-, 4-Phenylbutter-, 4-Hydroxyphenylessig-, 5-Phenylvalerian- 

35 saure oder die unter den Handelsnamen erhaltlichen Gemische Edenor UKD 6010 und UKD 7505. Edenor UKD 6010 
und UKD 7505, p-Chlorphenylessig- und Hydrozimtsaure sind besonders bevorzugte Sauren. Besonders bevorzugt ist 
fur alle diese Kombinationen aus Naringin und den genannten Fettsauren, wenn n = 1 oder n = 2 und m gleichzeitig 0 ist, 
Wenn n = 1 (und m = 0), ist die bevorzugte Position von A 2 die primare OH-Gruppe am Zucker- Anteil in der Formel (HI). 
Aber auch alle sekundaren OH-Gruppen des Zuckers kommen als bevorzugte Ausfuhrungsforrnen fur die \feresterung in 

40 Betracht. Wenn n = 2 (und m = 0), ist es bevorzugt, wenn eine Veresterung an der primaren OH-Gruppe und die zweite an 
einer der sekundaren OH-Gruppen des Zuckers, insbesondere an einer der beiden sekundaren OH-Gruppen am selben 
oder an einer der drei sekundaren OH-Gruppen des zweiten Sechsrings, erfolgt. 

[0024] Weitere bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel (I) sind solche, bei denen X-O-Z Naringin ist, A 2 die 
Acylreste folgender Sauren sind: p-Chlorphenylessig-, Hydrozimt-, Stearin-, 12-Hydroxy stearin-, Palmitin-, Laurin-, Ol- 

45 , Coumar-, Caprin-, Zimt-, 4-Phenylbutter-, 4-Hydroxyphenylessig-, 5-Phenyl valerian saure oder die unter den Handels- 
namen erhaltlichen Gemische Edenor UKD 6010 und UKD 7505; n = 1 oder n = 2 und m gleichzeitig 1 ist. Wenn n und m 
beide 1 sind, ist die bevorzugte Position von A 2 die primare OH-Gruppe im Zucker, die von Ai entweder die 5-OH- 
Gruppe des Benzopyran- oder die 4-Hydroxy-Gruppe des Phenylrings. Aber wie im Fall, wenn m = 0, kann A 2 auch uber 
alle sekundaren OH-Gruppen des Zuckers verestert werden. Wenn n = 2 und m gleichzeitig 1 ist, ist es bevorzugt, wenn 

50 die eine Veresterung von A 2 an der primaren OH-Gruppe und die zweite an einer der sekundaren OH-Gruppen des Zuk- 
kers, insbesondere an einer der beiden sekundaren OH-Gruppen am selben oder an einer der drei sekundaren OH-Grup- 
pen des zweiten Sechsrings, und die Veresterung von A x uber den Benzopyran- oder den Phenylring erfolgt. 
[0025] Die Erflnder haben herausgefunden, daB die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) uberraschenderweise 
durch milde lipase-katalysierte Veresterungen gewonnen werden konnen. 

55 [0026] Demnach ist ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ein Verfahren zur Herstellung der erfindungs- 
gemaBen Verbindungen der Formel (I). Das erfindungsgemaBe Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB ein Acetal (aus 
Zucker und Flavon-ZIsoflavon-Grundkorper) mit einer polyungesattigten Fettsaure (mit mindestens vier isolierten Dop- 
pelbindungen oder mit mindestens zwei konjugierten Doppelbindungen) wie einer konjugierten Linolsaure (Octadeca- 
diensaure), mit einer arylaliphatischen Carbonsaure, mit einem Ester dieser Carbonsauren oder mit einem aktivierten 

60 Fettsaurederivat unter katalytischer Einwirkung von einem oder mehreren Enzymen verestert oder umgeestert wird. Die 
Veresterung an primaren OH-Gruppen des Zuckers ist dabei bevorzugt, aber auch sekundare Alkohol-Gruppen des Zuk- 
kers konnen verestert werden. 

[0027] Zu den geeigneten enzymatischen Katalysatoren zur Veresterung der genannten Sauren und den Hydroxylgrup- 
pen-enthaltenden Acetal-Komponenten zahlen die Hydrolasen, speziell die Lipasen (Ester-Hydrolasen) wie die Lipasen 
65 aus Candida rugosa (ehemals Candida cylindracea), Candida antarctica, Geotrichum candidum, Aspergillus niger, Peni- 
cillium roqueforti, Rhizopus arrhizus und Mucor miehei. 

[0028] Eine bevorzugte Lipase ist die Lipase (Isoenzym B) aus Candida antarctica, wofiir es zwei Griinde gibt. Erstens 
zeigt sie eine besonders hohe Selektivitat bei der Veresterung der Acetale mit den ungesattigten Fettsauren, obwohl diese 
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nicht zu ihren typischen Substraten zahlen. Des weiteren zeigt sie keine Grenzflachenaktivierung (ein entscheidendes 
Merkmal zur Klassifizierung von Hydrolasen in die Gruppe der Lipasen), da ihr ein wichtiges Lipascstrukturmerkmal, 
eine bewegliche Peptidkette am aktiven Zentrum (sog. lid) fehlt. 

[0029] Bei der Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen nach den ublichen Methoden der chemischen Syn- 
these kommt es wegen der Anwesenheit mehrerer freier Hydroxylgruppen des Zuckers und/oder Flavon-/Isoflavon- 5 
Grundkorpers in der Regel zur Bildung von Gemischen aus einfach und mehrfach veresterten Produkten, so daB die Ein- 
fuhrung und Entfernung von Schutzgruppen notwendig ist, wenn man gezielt eine beslimmte Verbindung synthetisieren 
will. 

[0030] Gerade die gezielle Veresterung ist aber fiir die biologische Verfugbarkeit und Vertraglichkeit der erfindungsge- 
maBen S ubstanzen entscheidend. Die chemische Synthese fuhrt jedoch aufgrund mangelnder Regioselekli vital zu groben io 
Produktgemischen. Daher ist die hier beschriebene enzymatische (siehe Beispiele) milde und regioselektive Synthese 
von Vorteil. ErfindungsgemaB bedeutet regiospezifisch, daB nur eine bestimmte OH-Gruppe eines Polyols verestert wird. 
Entsprechend bedeutet regioselektiv, daB eine bestimmte OH-Gruppe eines Polyols bevorzugt, aber nicht ausschlicBlich, 
verestert wird. 

[0031] Sind die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel (I) erst einmal mittels des erfindungsgemaBen Verfah- 15 
rens hergestellt worden, muB in aller Regel ein Verfahren folgen, um die gewiinsche(n) Verbindung(en) aufzureinigen. 
Somit besteht ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung darin, ein Verfahren zur Aufreinigung der Verbindun- 
gen der Formel (I) bereitzustellen, das dadurch gekennzeichnet ist, daB es sich um ein waBriges Zweiphasen-Extraktions- 
verfahren mit organischen Losungsmitteln handelt, mit dem die Zielverbindung selektiv von den nicht umgesetzten Fett- 
sauren getrennt werden kann. Vorzugsweise handelt es sich bei dem organischen Losungsmittel um n-Hexan, Cyclone- 20 
xan, THF, Dieethylether. Alternativ kann die Aufreinigung auch durch ein chromatographisches Verfahren an Kieselgel, 
vorzugsweise mit Ethylacetat/Methanol- oder Dichlormethan/Methanol-Gemischen mit geringen Anteilen Essigsaure 
und/oder Wasser erfolgen, das auch zusatzlich zu einem wa'Brigen Zweiphasen-Extraktionsverfahren mit organischen 
Losungsmitteln durchgefuhrt werden kann. 

[0032] Da die erfindungsgemaBen Flavon-ZIsoflavonglykoside der Formel (I) eine gute biologische Verfugbarkeit und 25 
Wirkung haben, Lassen sie sich in kosmetischen und pharmazeutischen Zubereitungen und/oder als Nahrungsmittel-Zu- 
satzstoffe verwenden mit dem Ergebnis, daB die Qualitat ebendieser Produkte deutlich verbessert wird. 
[0033] Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel(T) weisen eine Inhibition von Hautproleasen (anti-aging, 
anti-wrinkling), ein antioxidatives Potential, hauiaufhellende Wirkung sowie eine Inhibition der TVanskriplion auf. Uber- 
raschend ist vor allem die hautaufhellende Wirkung (infolge einer Hemmung der 'tyrosinase) dieser Verbindungen, ins- 30 
besondere die gute hautaufhellende Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen, bei denen Z-O-X Naringin und des- 
sen primare OH-Gruppe entweder mit Phenylpropionsaure, mit Hydroxyphenylessigsaure oder mit p-Chlorphenylessig- 
saure verestert ist. 

[0034] Dariiber hinaus sind die erfindungsgemaBen Verbindungen besonders gut in lipophile Basisrezepturcn einar- 
beitbar und lassen sich auf einfache Weise als stabile Emulsionen formulieren. 35 
[0035] Dementsprechend werden die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel (I) zur Herstellung von kosmeti- 
schen und/oder pharmazeutischen Zubereitungen und/oder Nahrungs- bzw. Futtermitteln verwendet. Die erfindungsge- 
maBen Verbindungen konnen in Form der Reinsubstanz oder als Gemisch aus Pflanzenextrakten unterschiedlicher Her- 
kunft vorliegen bzw. verwendet werden. 

[0036] Bevorzugterweise werden dabei die (Iso-)Havone und deren Glykoside als Bestandteile eines aus einer Pflanze 40 
gewonnenen Substanzgemisches, insbesondere eines pflanzlichen Extraktes, in den Zubereitungen/Zusatzstoffen ver- 
wendet. Solche pflanzlichen Substanzgemische konnen in einer dem Fachmann gelaufigen Weise, beispielsweise durch 
Auspressen oder Extrahieren aus Pflanzen wie Zitrusgewachsen (Familie der Rutaceae) oder Akazien gewonnen werden. 
[0037] Weitere Gegenstande der Erfindung sind danach die Verwendung der Verbindungen der Formel (I) zur Herstel- 
lung von kosmetischen und/oder pharmazeutischen Zubereitungen; die Verwendung als Nahrungserganzungs- oder -zu- 45 
satzstoffe in Nahrungszubereitungen und in Futtermitteln (z. B. fur die Tierzucht); kosmetische und pharmazeutische Zu- 
bereitungen sowie Nahrungsmittel/-zubereitungen und Futtermittel, die (eine) Verbindung(en) der Formel (I) enthalten. 
[0038] Die unter erfindungsgemaBer Verwendung der Verbindungen (I) erhaltlichen kosmetischen Zubereitungen, wie 
Haarshampoos, Haarlotionen, Schaumbader, Duschbader, Cremes, Gele, Lotionen, aikoholische und waBrig/alkoholi- 
schc Losungen, Emulsionen, Wachs/Fett-Massen, Stiftpraparate, Puder oder Salben, konnen ferner als Hilfs- und Zusatz- 50 
stoffe milde Tenside, Olkorper, Emulgatoren, tjberfettungsmittel, Perlglanzwachse, Konsistenzgeber, Verdickungsmit- 
tel, Polymere, Siliconverbindungen, Fette, Wachse, Stabilisatoren, biogene Wirkstoffe, Deowirkstoffe, Antischuppen- 
mittel, Filmbildner, Quellmittel, UV-Lichtschutzfaktoren, Antioxidantien, Hydrotrope, Konservierungsmittel, Insekten- 
repellentien, Selbstbrauner, Soiubilisatoren, Parfumole, Farbstoffe, keimhemmende Mittel und dergleichen enthalten. 
[0039] Die Einsatzmenge der erfindungsgemaBen Verbindungen in den kosmetischen (aber auch pharmazeutischen) 55 
Zubereitungen liegt iiblicherweise im Bereich von 0,01 bis 5 Gew.-%, vorzugsweise jedoch im Bereich von 0,1 bis 
1 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtmasse der Zubereitungen. 

[0040] Zur Herstellung pharmazeutischer oder auch kosmetischer Zubereitungen lassen sich die erfindungsgemaBen 
Verbindungen der aligemeinen Formel (I), gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit 
einem oder mehreren inerten ublichen Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln, z. B. mit Maisstarke, Milchzucker, 60 
Rohrzucker, mikrokristalliner Cellulose, Magnesiumstcarat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Wcinsaurc, Wasser, 
Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethyienglykol, Propylenglykol, Carboxymethylcellulose 
oder fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in ubliche galenische Zubereitungen wie 
Tabletten, Dragees, Kapseln, Pulver, Suspensionen, Tropfen, Ampullen, Safte oder Zapfchen einarbeiten. 
[0041] Die zur Erzielung einer enljjprechenden Wirkung bei pharmazeutischen Anwendungen erforderliche tagliche 65 
Dosicrung betragt zweckmaBigerweise 0,1 bis 10 mg/kg Korpcrgcwicht, vorzugsweise 0,5 bis 2 mg/kg Korpergewicht. 
[0042] Die unter erfindungsgemaBer Verwendung der Verbindungen der Formel (I) erhaldichen Nahrungsersatz- und - 
zusatzstoffe wie Sportier- Drinks enthalten geeigneterweise die Verbindung(en) der Formel (I) in einer Menge, die bei ei- 
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nem iiblichen Bedarf an Fliissigkeitsaufnahme von 1 bis 5 Litem pro Tag zu einer Dosierung dieser Verbindungen von an 
0.1 bis 10 mg, vorzugsweise 0,5 bis 5 mg, pro kg Korpergewicht fiihrt. Eine beispielhafte Verwendung in der Nahrungs- 
mittelindustrie besteht fur die Verbindungen der Formel (I) als Faroe- und/oder Gewurzstoffe. 

Beispiele 

Beispiel 1 

6-0-cis-9, trans- 1 1 -Octadecadienoyl-Naringin 

[0043] 2 g D-(->Naringin 5 g, CLA (Edenor UKD 6010), 12 g Molekularsieb, 15 ml t-Butanol und 10 g immobili- 
sierte Lipase B aus Candida antarctica wurden 40 Stunden bei 60°C und 100 rpm am Magnetruhrer im 250 ml Erlenmey- 
erkolben inkubiert. Die Umsetzung wurde mittels Dunnschichtchromatographie (Kieselgel KG60-Platten mit Fluores- 
zenzindikator; Laufmittei: Ethylacetat/Methanol 10 : 1 v/v; Visualisierung: UV-Detektion sowie mittels Essigsaure/ 
Schwefelsaure/Anisaldehyd (100 : 2 : 1 v/v/v)- Tauchreagenz nachgewiesen. Das Produkt wurde mit 20 ml n-Hexan ex- 
trahiert und iiber Saulenchromatographie (Kieselgel F60; Laufmittei: Ethylacetat/Methanol 10/1 v/v) gereinigt. RrWert: 
0.47 (Ethylacetat/Methanol 10 : 1) 

Beispiel 2 

[0044] Naringin-Derivate, hergestellt wie unter Beispiel 1 beschrieben. Die Umsetzung wurde mittels Diinnschicht- 
chromatographie kontrolliert. 

Naringin- Screen 
48 h/65°C/1200 Upm/Novozym SP435 







Umsetzung 




1 Stearinsaure 


+ 


30 


2 Palmitinsaure 


++ 




3 Laurinsaure 


++ 




4 Olsaure 


+ 




5 Coumarsaure 


+ 


35 


6 p-Chlorphenylessigsaure 


++ 


7 Caprinsaure 


+ 




8 Zimtsaure 


+ 




9 4-Hydroxyphenylessigsaure 


++ 




10 5-Phenylvaleriansaure 


++ 


40 


1 1 4-Phenylbuttersaure 


++ 


12 Hydrozimtsaure 


++ 




13 12-Hydroxy-Stearinsaure 


+ 




14 Edenor UKD6010 


+ 




+ bedeutet bis 15% Umsatz 




45 


++ bedeutet iiber 15% Umsatz 
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Patentanspruche 

1. Flavon- und Isoflavonglykosid-Derivate der allgemeinen Formel (I): 
[A r C(=0)0] m -[X-0-Z]-[aC(=0)-A 2 ] n (I) 

worin [X-O-Z] eine Flavon- oder Isoflavonglykosid-Struktur darstellt, 
worin X einen Flavon- oder Isoflavongrundkorper der Formel (Ha) bzw. (Tib) 
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10 



(Ila) 



(lib) 



15 



darstellt, wobei der (Iso-)Flavongrundkorpcr einfach oder mehrfach substituiert und/oder einfach oder mehrfach re- 
duziert (hydriert) ist, 

worin Z (Slicker) fur ein Mono, Disaccharid cxler Polysaccharid steht, das acetalisch an den Rest X gebunden und 
n-fach esterartig mit A2 substituiert ist, 

worin [ApC(=0)] einen Acylrest am Flavon- oder Isoflavongrundkorper darstellt, 

worin A! und A2 unabhangig voneinander einen mehrfach ungesattigten Ci5-C25-Alkenylrest mit mindestens 4 iso- 

lierten und/oder mindestens zwei konjugierten Doppelbindungen oder einen arylaliphatischen Rest mit 1-4 Methy- 

lengruppen zwischen Ester-Gruppe und aromatischem Ring darstellen, 

worin [C(=0)A 2 ] einen Acylrest am Zucker Z darstellt, 

worin n eine ganze Zahl (1, 2, 3, . . .), ni cnt aDer 0 i st » 

worin m eine ganze Zahl einschlicBlich 0 (0, 1, 2, 3, . . .) ist, und 

worin Rl, R2, R3 Hydroxyigruppen oder WasserstorT-Atome darstellen. 

2. Die Derivate von Anspruch 1, wobei Z ein Monosaccharid, insbesondere Rhamnose, Threose, Erythrose, Arabi- 
nose, Lyxose, Ribose, Xylose, Allose, Altrose, Galactose, Glucose, Gulose, Idose, Mannose, 'Mose und Fructose, 
oder ein Disaccharid, insbesondere ein Disaccharid, das aus den zuvor genannten Monosacchariden aufgebaut ist, in 
ihren jeweils natiirlich vorkommenden stereoisomeren Formen, ist. 

3. Die Derivate von Anspruch 1 oder 2, wobei der (Iso-)Flavonglykosid-Grundkorpcr X-OZ in der allgemcinen 
Formel (I) Asparatin, Orientin (Lutexin), Cisorientin (Lutonaretin), Isoquercitin, Naringin, oder Rutin ist. 

4. Die Derivate von einem der vorhergehenden Anspruche, wobei der (Iso-)Flavonglykosid-Grundkorper X-OZ 
Naringin der Formel (EI) 
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ist. 

5. Die Derivate von einem der vorhergehenden Anspruche, wobei X-OZ Naringin gemaB Formel (HI) ist; wobei- 
A 2 der Acylrest einer der folgenden Sauren ist: p-Chlorphenylessig-, Hydrozimt-, Stearin-, 12-Hydroxystearin-, 
Palmitin-, Laurin-, Ol-, Coumar-, Caprin-, Zimt-, 4-Phenylbutter-, 4-Hydroxyphenylessig-, 5-Phenylvaleriansaure 
oder eines der unter den Handelsnamen erhaltlichen Gemische Edenor UKD 6010 und UKD 7505; und wobei n 1 
oder 2 und m gleichzeitig 0 ist. 

6. Die Derivate von Anspruch 5, wobei n 1, m 0 ist und A2 an die primare OH-Gruppe des Zuckers in Formel (IH) 
gebunden ist. 

7. Die Derivate von einem der Anspruche 1 bis 4, wobei X-OZ Naringin gemaB Formel (TIT) ist; wobei A 2 der 
Acylrest einer der folgenden Sauren ist: p-Chlorphenylessig-, Hydrozimt-, Stearin-, 12-Hydroxystearin-, Palmitin-, 
Laurin-, 6l-, Coumar-, Caprin-, Zimt-, 4-Phenylbutter-, 4-Hydroxyphenylessig-, 5-Phenylvaleriansaure oder eines 
der unter den Handelsnamen erhaldichen Gemische Edenor UKD 6010 und UKD 7505; und wobei n 1 oder 2 und m 
gleichzeitig 1 ist. 

8. Die Derivate von Anspruch 7, wobei n und m 1 sind, A 2 an die primare OH-Gruppe des Zuckers in Formel (UT) 
und A\ entweder an die 5-OH-Gruppe des Benzopyran- oder an die 4-Hydroxy-Gruppe des Phenylrings gebunden 
sind. 
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9. Die Derivate von Anspruch 8, wobei n 2 und m 1 sind, ein A 2 an die primare OH-Gruppe und das zweite A 2 an 
eine dcr sekundaren OH-Gruppcn, insbcsonderc an eine der beiden sekundaren OH-Gruppen am selbcn oder an eine 
der drei sekundaren OH-Gruppen des zweiten Sechsrings, des Zuckers in Formel (HI) und Ai entweder an die 5- 
OH-Gruppe des Benzopyran- oder an die 4-Hydroxy-Gruppe des Phenylrings gebunden sind. 

5 10. Verfahren zur Herstellung der Derivate der Formel (I) von einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge- 

kennzeichnet, dafi ein Acetal X-O-Z aus Zucker und (Iso-)Flavon-Grundkorper, wobei diese (Iso-)Flavon-Grund- 
korper in Form der Reinsubstanz oder als Gemisch aus Pflanzencxtrakten unterschiedlicher Herkunft vorliegen, mit 
einer polyungesattigten Fettsaurc mit mindcstens vier isolierten Doppelbindungcn und/oder mit mindestens zwei 
konjugierten Doppelbindungen, mit einer arylaliphatischen Carbonsaure, mit einem Ester dieser Carbonsauren oder 

10 mit einem aktivierten Fettsaurederivat unter katalytischer Einwirkung von einem oder mehreren Enzymen verestert 

oder umgeestert wird. 

11. Das Verfahren von Anspruch 10, wobei die polyungesattigten Fettsaure eine konjugierte Linolsaure (Octadeca- 
diensaure) ist. 

12. Das Verfahren von Anspruch 10 oder 11, wobei das oder die Enzyme eine oder mehrere Hydrolasen ist bzw. 
15 sind. 

13. Das Verfahren von Anspruch 12, wobei die Hydrolase(n) die Lipasen aus Candida rugosa (ehemals Candida cy- 
lindracea), Candida antarctica, Geotrichum candidum, Aspergillus niger, Penicillium roqueforU, Rhizopus arrhizus 
und Mucor miehei, insbesondere die Lipase (Isoenzym B) aus Candida antarctica, ist (sind). 

14. Das Verfahren von einem der Anspriiche 10 bis 13, wobei sich an die Veresterungsreaktion ein Schritt zur Auf- 
20 reinigung der Verbindungen der Formel (I) anschlieBt, der entweder ein waBriges Zweiphasen-Extraktionsverfahren 

mit organischen Losungsmitteln wie n-Hexan, Cyctohexan, THF oder Dieethylether oder ein chromatographisches 
Verfahren an Kieseigel, vorzugsweise mit Ethylacetat/Methanol- oder Dichlormethan/Methanol-Gemischen mit ge- 
ringen Anteilen Essigsaure und/oder Wasser, ist. 

15. Kosmetische oder pharmazeutische Zusammensetzung oder Nahrungs- bzw. Futtermittel-Zusammensetzung, 
25 enthaltend mindestens eines der Derivate von einem der Anspriiche 1 bis 9. 
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